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論 文 内 容 要 旨
NOD(nonobesediabetes)マウスは,ヒ ト1型 糖尿病(イ ンス リン依存型糖 尿病)の 代表
的な疾患 モデルマ ウスである。若齢時か ら膵臓 ラ ンゲルハ ンス島への 自己反応 性の リンパ球 が浸
潤 し始め,膵 島炎 を引 き起 こす。その結果,膵 島β細胞が破壊 され,糖 尿病 を発症 す る。糖尿病
の発 症 の原 因 に は免 疫 的機 序 が考え られ てお り,膵 島 β細 胞 に発現す る 自己抗原 を樹 状 細胞
(dendriticcell:DC)などの抗原提示細胞 が提示 し,CD4+T(Th1)細 胞 やCD8+T細 胞 を
活性化 させ,β 細 胞 を破壊す るこ とによ り発症す る とされている。一方,NODマ ウスで は,膵
島 β細胞 に発 現 して い るグル タ ミン酸 デカル ボキ シラーゼ(glutamicaciddecarboxylase:
GAD)や イ ンス リンな どに対す る 自己抗体 も検 出 され るが,自 己抗体 が糖尿病 の発症 に どのよ
うに関与 してい るのか につ いて は不 明なままである。
IgG抗体受 容体 で あるFcレ セ プター(FcγR)は,そ の機 能 によ り活性化型 と抑 制型 の2つ
の タイプ に分 か れ,細 胞の活性 を正 と負 に制御 して いる。 これ らFcγRは 自己免 疫 にお いて も
疾患 の調 節的 な役割 を担 ってい る。 しか しなが ら,こ れまで1型 糖尿病 にお けるFcγRと の関
わ りを直 接示 す報告 はない。 そ こで本研究 では,1型 糖尿 病においてFcγRが どの よ うな役割
を担 ってい るのか,特 に 自己抗体 とFcγRの役 割 につ いて明 らか にす るたあ,種 々のFcγRが
欠損 したNODマ ウスを作製 し検討 を試みた。
その結果,活 性 化型FcγRが 全 て欠損 したNODマ ウスであるNOD,γ一f　,お よび活 性化型
FcγRのうちFcγRIIIが欠 損 したNOD.III-!一,そしてFcγRが 全 て欠 損 したNOD.nul1マウ
スで は,野 生型(wild-type:WT)のNODマウスお よび抑制 型FcγRで あ るFcγRIIBが欠損
したNOD.IIB"'一マ ウスに比べ,糖 尿病の発症 率が有意 に低下 した。 この結果 か ら,活 性化 型
FcγRが糖尿 病 の発症 に促進的 に関与 してい ることが示 唆 された。一方,抗GADお よび抗 イ ン
ス リン抗体価 を測定 した ところ,FcγR欠損NODマ ウスにおいて もWTNODマ ウス と同程度
に,自 己抗体の産生 が見 られた ことか ら,自 己抗体 が直接的 に糖尿病 の発症に関与 してい る可能
性 は少な い と考 え られた。 そこで 自己抗体 は,活 性化型FcγRを 介 したDCに よ る抗 原提示 と,
ナ チ ュラル キ ラー(NK)細 胞上 に発現 して い るFcγRIIIを介 した抗体 依 存性 細 胞傷 害 活性
(antibody-dependentcell-mediatedcytotoxicity=ADCC)に,関与 して い る と仮定 し,DC
およびNK細 胞 の移入 実験を行い検討 した。 その結果,WTNODマ ウスのDCお よびNK細 胞
をNOD.γ一〆一 マ ウスに移入す ると,糖 尿病の発症 を強 く誘導 し,発 症率 が有意 に上昇 した。 こ
の結果は,こ れ まで病原性 はな いと考 え られていた自己抗体が,FcγRを介 した抗原 提示 に寄与
す ることで糖尿病 の発症 に関与す るという従来 まで知 られていなか った新 たな糖尿 病の発症機序
と考え られた。 また,FcγRIIIを介 したNK細 胞 によるADCCに つ いて もその関与 が示 唆 され
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た。 さ らに・免疫 グロブ リン大量静注療法(intravenousimmunoglobulin:IVIg)によ る治療
効 果 を検 討 した結 果・WTNODマ ウス とNOD .IIB-・マ ウスで糖 尿病発 症 の大 幅 な遅延 およ
び発症 率 の低下 が見 られた。一方,NOD.γ!マ ウ スで はIVIgの効果 は見 られなか った こと
か ら,IVIgによる活性化型Fcγ レセプターの ブロ ック効 果 による もの と考え られ
,1型 糖 尿病
の治療法 の開発 に・活性化型FcγRが有 効な標的分子 にな る可能性が あるこ とが示唆 された
。
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審 査 結 果 の 要 旨
イ ンス リン依存型 であ る1型 糖尿病 は,若 年型 糖尿病 とも言 われ,20歳 未 満 で発症 す るのが
特徴 とされ る臓器特異 的自己免疫疾患で ある。 この ヒ ト1型糖 尿病 のモデル であ るNODマ ウス
では,膵 島 β細 胞 に発現 してい るグル タ ミン酸 デ カルボキ シラーゼ(GAD)や イ ンス リンな ど
に対す る自己抗体 が検 出 されるが,自 己抗体が糖尿病 の発症 に どの ように関与 してい るの かにつ
いて は依 然不 明な ままである。一方,IgG抗 体受 容体 で あるFcレ セ プター(FcγR)は,活 性
化型 と抑 制型 の2つ の タイプに分 かれ,細 胞 の活性 を正 と負 に制 御 し,自 己免疫 において も疾患
の調節 的 な役割 を担 っている。 そ こで申請者 は,1型 糖尿病 にお いてFcγRが どのよ うな役割
を担 って い るのか,特 に 自己抗体 とFcγRの役 割 につ いて明 らか にす るた め,種 々のFcγRが
欠 損 したNODマ ウスを作製 し検討 した。
その結 果,活 性 化型FcγRが 全て欠 損 したNODマ ウスで あ るNOD.γ"/-,および活 性化型
FcγRのうちFcγRIIIが欠損 したNOD.III-/一,そしてFcγRが 全 て欠損 したNOD。nul1マウス
では,野 生 型(wild.typ,:WT)のN。Dマウスお よび嫻 型 』,γRであ るF,γRIIBが欠損 し
たNOD.IIB「'一マ ウスに比 べ,糖 尿病の発症率 が有意 に低下 した。一 方,FcγR欠 損NODマ ウ
スにおい て もWTNODマ ウスと同程度 に,GADお よびイ ンス リンに対す る 自己抗体 の産生が
見 られた ことか ら,自 己抗体が直接的 に糖尿病の発症 に関与 して いる可能性 は少 ない と考 え られ
た。 そ こで 自己抗体 は,活 性化型FcγRを 介 したDCに よ る抗原提示 と,NK細 胞上 に発現 して
いるFcγRIIIを介 した抗体依存性細胞傷害活性(ADCC)に 関与 して いる と仮定 し,DCお よび
NK細 胞 の移 入 実 験 を行 い検討 した。 その結果,WTNODマ ウ スのDCお よ びNK細 胞 を
NOD.γ一〆一マウスに移入す ると,糖 尿病の発症を強 く誘導 し,発 症率 が有意 に上昇 した。 さらに,
免 疫 グ ロ ブ リ ン大 量 静 注 療法(IVIg)に よ る治 療 効 果 の 検 討 で は,WTNODマ ウ ス と
NOD.IIB-!一マウスで糖尿病発症 の大 幅 な遅延 および発症 率 の低 下 が見 られ たが,NOD.γ一〆一マ
ウスで は効果 が認 め られなか った。
以上 の結 果 か ら,本 研究は,活 性 化型FcγRが 糖尿病 の発 症 に促 進 的 に関与 す る ことを示唆
し,ま た,こ れ ま で病 原 性 はな い と考 え られ て い た 自己抗 体 がFcγRを 介 した抗 原 提 示 や
ADCCに 寄与 す ることで糖尿病 の発 症 に関与す る とい う従 来 まで知 られて いなか った新 たな糖
尿 病 の発症 機序 を示 した。 さ らに,1型 糖尿病の治療法 の開発 に,活 性 化型FcγRが 有効 な標
的分子 にな る可能性 があ ることを示唆 した。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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